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Цель работы: изучить особенности экспрессии Toll-подобных рецепторов (TLR) 1–10 в эпителии цервикального канала в сроки бере-
менности 38–41 недели и их роль в патогенезе инфекционно-воспалительных осложнений послеродового периода.
Дизайн: проспективное наблюдательное исследование.
Материалы и методы. Исследование выполнено при поддержке государственного задания Министерства образования и науки РФ 
№ 2014/420 (научно-исследовательская работа № 572). Обследованы 85 беременных женщин в сроки 38–41 недели гестации с высо-
кой степенью инфекционного риска. После родоразрешения пациентки были разделены на две группы: с развившимся послеродовым 
эндометритом (I группа, n = 21) и с нормально протекавшим послеродовым периодом (II группа, n = 64).
Для верификации видов аэробных и анаэробных микроорганизмов в цервикальном канале использовали бактериоскопический, бакте-
риологический методы. Экспрессию матричной рибонуклеиновой кислоты TLR1–10 в эпителии цервикального канала определяли мето-
дом количественной полимеразной цепной реакции. Анализ различий между двумя независимыми группами производили с помощью 
критерия Манна — Уитни, а корреляционный анализ — c использованием критерия Спирмена.
Результаты. У пациенток, которым угрожало развитие послеродового эндометрита, на поздних сроках беременности отмечали умень-
шение экспрессии TLR4 (в 3,4 раза) и TLR5 (в 28,1 раза). Установлено, что экспрессия TLR3–10 имеет отрицательную корреляционную 
связь с концентрацией грамположительных и грамотрицательных бактерий, а TLR1, 3, 6, 7, 9 и 10 — с количеством дрожжеподобных 
грибов рода Candida. 
Заключение. Нарушения местного врожденного иммунитета, в частности снижение экспрессии TLR4 (лиганд — липополисахарид 
грамотрицательных бактерий) и TLR5 (лиганд — флагеллин), могут являться причинами развития послеродового эндометрита. 
Снижение экспрессии TLR1–10 в цервикальном канале взаимосвязано с увеличением бактериальной обсемененности женских половых 
путей. Вероятные причины снижения экспрессии TLR включают как уменьшение количества лактобактерий, так и феномен эндотокси-
новой толерантности. 
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эндотоксиновая толерантность.
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Objective of the Paper: To investigate patterns of the expression of Toll-like receptors (TLR) 1-10 in cervical canal epithelium between weeks 
38 and 41 of gestation and to identify their role in the pathogenesis of postpartum infections and inflammation.
Study Design: This was a prospective, observational study.
Materials and Methods: This study was carried out as part of government-mandated program developed by the Russian Federation’s Ministry 
of Education and Science No. 2014/420 (Research Project No. 572). We examined 85 pregnant women, who were at high risk of infection, 
between weeks 38 and 41 of gestation. After delivery, these women were divided into two groups: Group I (n = 21) included women who had 
developed postpartum endometritis and Group II (n = 64) included those who had had an uncomplicated postpartum period.
Bacteriology and bacterioscopy were performed to identify the aerobic and anaerobic microorganisms isolated from the cervical canal. 
Quantitative PCR was used to measure the expression of TLR1-10 mRNA in the epithelium of the cervical canal. Statistical significance 
between the two independent groups was assessed by the Mann–Whitney test, and a correlation analysis was performed using the Spearman's 
rank correlation coefficient.
Study Results: Patients at risk for pospartum endometritis had a lower expression of TLR4 (3.4-fold) and TLR5 (28.1-fold) in late stages of 
pregnancy. Our study showed that TLR 3-10 levels negatively correlated with counts of Gram-positive and Gram-negative bacteria; while TLR1, 
3, 6, 7, 9 and 10 levels negatively correlated with the number of Candida cells.
Conclusion: Disturbances of local innate immunity, in particular, low TLR4 (its ligand is a lipopolysaccharide of Gram-negative bacteria) and 
TLR5 (its ligand is flagellin) expression may lead to postpartum endometritis. Low expression of TLR 1-10 in the cervical canal is associated 
with increased bacterial counts in the female genital tract. Possible causes of reduced TLR expression include low counts of Lactobacillus 
and endotoxin tolerance.
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Организм человека колонизирует широкий спектр микроорганизмов. Так, в ходе проведения проекта «Микробиом человека» Национального института здо- ровья США у 300 добровольцев с помощью секвенирования были выделены в общей сложности более 11 000 видов микроорганизмов. При этом совокупность их генов в сред-
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акушерство
нем в 36 раз превышала совокупность генов организма- 
хозяина [34].
Микробиоценоз женских половых путей представляет 
собой динамическую биосистему, основной задачей которой 
является осуществление барьерной функции в отношении 
патогенных и условно-патогенных бактерий [10]. Нарушения 
микробиоценоза влагалища и цервикального канала играют 
большую роль в патогенезе инфекционно-воспалительных 
осложнений гестационного процесса [5], что обусловливает 
актуальность изучения особенностей микробиологического 
пейзажа и его взаимосвязи с состоянием местной иммуно-
реактивности.
До недавнего времени считалось, что основные функции 
микробиоты в организме-хозяине — это синтез ряда вита-
минов и жирных кислот, ферментов, способствующих луч-
шему усваиванию нутриентов, а также защита от патогенных 
микроорганизмов вследствие конкурентной адгезии к эпите-
лиальным клеткам [12]. Однако в исследованиях последних 
лет обнаружено, что взаимодействие между хозяином и 
микробиотой намного сложнее, чем представлялось ранее. 
In vivo и in vitro было показано, что нормальная микрофлора 
способна влиять на клеточные сигнальные пути, тем самым 
регулируя интенсивность местного иммунного ответа [21]. 
Основными сигнальными рецепторами системы врожден-
ного (неспецифического) иммунитета являются Toll-
подобные рецепторы (TLR). Они способны распознавать 
структуры мембран бактерий, грибов и простейших (TLR1, 2, 
4, 5 и 6), вирусные РНК и ДНК, а также неметилированную 
ДНК бактерий (TLR3, 7, 8 и 9) и эндогенные лиганды [2]. 
Известно, что они инициируют и определяют интенсивность 
не только неспецифического, но и специфического (приоб-
ретенного) иммунного ответа [23]. 
Наиболее хорошо изучено взаимодействие микробиоты 
и TLR в ЖКТ. Выявлено, что в кишечнике группу TLR, нахо-
дящихся на клеточной мембране, стимулируют компоненты 
клеточной стенки нормальной микрофлоры. Эта базаль-
ная стимуляция поддерживает напряженность иммунного 
ответа, препятствуя инвазии патогенных микроорганизмов 
[35]. Снижение экспрессии TLR или отсутствие их лигандов 
блокирует способность эпителия противостоять инвазии 
патогенных микроорганизмов и снижает эффективность 
заживления повреждений [24]. 
Аналогичные функции выполняют и представители нор-
мальной микрофлоры женских половых путей (лакто- и 
бифидобактерии), — причем во время беременности прин-
ципиально важны взаимоотношения цервикального биотопа 
и системы врожденного иммунитета, которые интегрально 
направлены на защиту матери и плода.
Цель исследования: изучить особенности экспрессии 
TLR1–10 в эпителии цервикального канала в сроки 38–41 не- 
дели беременности и их роль в патогенезе инфекцион-
но-воспалительных осложнений послеродового периода.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ходе проспективного наблюдательного исследования, кото-
рое проводили на базе Белгородской областной клинической 
больницы Св. Иоасафа в 2010–2012 гг., с целью изучения 
факторов риска развития послеродового эндометрита авто-
ры обследовали 85 беременных женщин в сроки 38–41 не- 
дели гестации с высокой степенью инфекционного риска.
Критериями включения были:
•	 клинико-анамнестические	 данные	 —	 гестационный	
пиелонефрит или обострение хронического пиело-
нефрита в течение беременности, угроза прерывания 
беременности на протяжении всего срока гестации, 
наличие в анамнезе неспецифических воспалительных 
заболеваний женских половых органов, послеродовых 
и послеабортных эндометритов;
•	 бактериологические	 и	 бактериоскопические	 призна- 
ки — наличие вагинита, подтвержденного данными 
бактериоскопического исследования, выявление услов-
но-патогенной флоры в цервикальном канале в количе-
стве более 103–4 КОЕ/мл по данным бактериологическо-
го исследования;
•	 данные	 эхографического	 исследования	 —	 признаки	
внутриутробного инфицирования (плацентомегалия, 
наличие взвеси в околоплодных водах, вентрикуломе-
галия и пиелоэктазия у плода) [6, 11].
Критерии исключения: срок беременности менее 
37 недель, в том числе преждевременное излитие около-
плодных вод при недоношенной беременности; наличие 
тяжелой акушерской и экстрагенитальной патологии (пре- 
эклампсия, сахарный диабет, в том числе гестационный, 
дыхательная и сердечная недостаточность и др.); полива-
лентная аллергическая реакция на лекарственные препара-
ты; отказ от участия в исследовании.
После родоразрешения все 85 пациенток были разделены 
на две группы — с развившимся послеродовым эндометри-
том (I группа, n = 21) и с нормально протекавшим послеро-
довым периодом (II группа, n = 64).
Критериями послеродового эндометрита (включения 
в I группу) являлись: повышение температуры тела — 
у пациенток со стертой формой эндометрита до 37,5– 
38,5 °С, с тяжелой — до 39 °С; симптомы общей интоксика-
ции, лейкоцитоз (более 11 × 109/л) с нейтрофильным сдви-
гом; СОЭ > 30 мм/ч, субинволюция матки, признаки хориоде-
цидуита и амниохориодецидуита при гистологическом иссле-
довании. Эхографическое исследование матки использовали 
как вспомогательный метод, рассматривая в качестве эхо-
графических признаков эндометрита субинволюцию матки 
и расширение ее полости более 10 мм.
Бактериоскопическое и бактериологическое исследования 
выполняли в бактериологической лаборатории Белгородской 
областной клинической больницы Св. Иоасафа (главный 
врач — д. м. н., профессор Ж. Ю. Чефранова, зав. лабора-
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торией — Г. А. Тафинцева). Бактериоскопическое исследо-
вание содержимого влагалища и цервикального канала про-
водили после окрашивания мазков по Граму. Возбудителей 
ИППП выявляли методом ПЦР. 
Для верификации видов аэробных и анаэробных микро-
организмов использовали бактериологический метод в соот-
ветствии с методическими рекомендациями Б. А. Ефимова 
и соавт. (2002) [3]. Аэробные микроорганизмы культиви-
ровали в суховоздушном термостате ТВ-80-1 (Касимовский 
завод, Россия). Исследование анаэробных микроорганизмов 
проводили в бескислородных условиях в термостате-анаэро-
стате MCO-15AC (Sanyo, Япония).
Посев аэробных микроорганизмов первоначально делали 
на 5%-й кровяной агар с последующим отсевом на селек-
тивные среды. Для выделения энтерококков использовали 
селективный Bile esculin azidе agar (Sigma-Aldrich, США), 
позволяющий отграничить их от других стрептококков на 
основании их способности расти в присутствии желчи. Для 
выделения стафилококков применяли желточно-солевой 
Staphylococcus agar (Conda, Испания). Дифференциальную 
диагностику между эпидермальным и золотистым стафило-
кокком проводили на основании способности последнего к 
плазмокоагуляции. 
Для обнаружения кишечной палочки делали посев на 
среду Эндо (ЗАО «НИЦФ», Россия). Энтеробактерии, клебси-
еллу, протей, синегнойную палочку культивировали на среде 
MacConkey (Conda, Испания) с последующей микроскопиче-
ской идентификацией и верификацией на основании опре-
деления оксидазной, каталазной, лецитиназной активности.
Лактобактерии культивировали на среде MRS (ЗАО 
«НИЦФ», Россия), на которой они росли в виде белых 
гладких или шероховатых колоний и не обладали при этом 
оксидазной и каталазной активностью. Бифидобактерии вы- 
севали на твердой среде Блаурокка (Conda, Испания) в те- 
чение 72 часов, они имели типичный вид «куриной косточ-
ки» при бактериоскопическом исследовании колоний. Для 
обнаружения грамположительных спорообразующих кло-
стридий посевы производили на среду Columbia agar base 
(Sigma-Aldrich, США) с добавлением 5% крови и 24-часовой 
анаэробной инкубацией. Бактероиды высевали на селектив-
ной среде Bacteroides Bile esculin agar (Sigma-Aldrich, США). 
Для выделения других облигатно- и факультативно анаэроб-
ных бактерий использовали Schaedler agar (Sigma-Aldrich, 
США) и жидкую тиогликолевую среду Fluid Thioglycollate 
medium (Becton Dickinson, США). Грибы рода Candida 
высевали на среде Сабуро (ЗАО «НИЦФ», Россия) в тече- 
ние 72 часов.
Производили подсчет колоний, концентрацию микро-
организмов выражали в колониеобразующих единицах на 
1 мл (КОЕ/мл).
Экспрессию мРНК TLR1–10 определяли методом коли-
чественной ПЦР в НИЛ «Молекулярная генетика человека» 
Белгородского государственного национального исследо-
вательского университета (зав. лабораторией — д. м. н., 
профессор М. И. Чурносов). 
Материалом для определения экспрессии мРНК TLR1–10 
служили клетки эпителия цервикального канала, которые 
получали с помощью цитощетки. Их помещали в консер-
вирующий раствор RNAlater (Ambion, США). Исследование 
экспрессии мРНК TLR1–10 проводили c помощью количе-
ственной обратно-транскриптазной ПЦР согласно рекомен-
дациям Minimum information for publication of quantitative 
Real-Time PCR experiments [19]. РНК выделяли методом 
фенол-хлороформной экстракции, описанным производите-
лем, с использованием реагента «Тризол» (Invitrogen, США). 
Качество РНК проверяли методом электрофореза в течение 
15 минут при напряжении 10 V/см по интенсивности све-
чения полос рибосомальной РНК в 1,1%-м агарозном геле 
с бромистым этидием. Затем образцы обрабатывали ДНКазой 
(DNAse I RNAse free, Fermentas, США) для удаления геномной 
ДНК согласно инструкции производителя. Для проведе-
ния обратной транскрипции использовали набор «Обратная 
транскриптаза Mint» («Евроген», Россия).
Для инициации реакции применяли олигодезоксинуклео-
тиды, синтезированные фирмой «Евроген». Реакцию обрат-
ной транскрипции производили по инструкции производите-
ля на амплификаторе «Терцик» («ДНК-технология», Россия). 
В реакцию вносили 500 нг РНК, предварительно прогретой 
до 55 °С (концентрацию РНК проверяли на спектрофотоме-
тре NanoDrop, Thermo Scientific, США). Качество получен-
ной комплементарной ДНК (кДНК) оценивали с помощью 
гель-электрофореза в 1,1%-м агарозном геле с бромис- 
тым этидием. 
Для количественной ПЦР использовали разведение полу-
ченной кДНК со стерильной водой в объеме 1 : 25. Подбор 
праймеров генов осуществляли с помощью базы данных 
Basic Local Alignment Search Tool [29]. Полученные пары 
праймеров были протестированы на возможность образо-
вания «шпилек» и димеров с помощью программы Beacon 
Designer Free Edition.
Для ПЦР в режиме реального времени использовали 
смесь qPCRmix-HS SYBR («Евроген», Россия). C помощью про-
граммы GeNorm-Plus в качестве генов-нормировщиков были 
выбраны наиболее стабильно экспрессируемые — β-актин и 
пептидил-пролил-изомераза A. Амплификацию проводили в 
амплификаторе CFX96 (Bio-Rad, США). Полученные резуль-
таты выражали в относительных единицах, вычисляя их по 
формуле:
R = 2 – (Cq target – (Cq ref1 + Cq ref2)/2),
где: 
R — нормализованная экспрессия мРНК исследованных 
генов, 
Cq (quantification cycle) target — пороговый цикл иссле-
дованного гена, 
Cq ref1 и Cq ref2 — пороговые циклы генов-нормировщи-
ков [33].
Статистическую обработку результатов выполни-
ли с использованием программы Statistica 6.0, лицензия 
№ AXXR505C705306FAN12 (StatSoft, США). Проверку нор-
мальности распределения признаков проводили с помощью 
критериев Колмогорова — Смирнова и Шапиро — Уилка. Так 
как результаты не подчинялись нормальному распределению, 
анализ статистической значимости различий между двумя 
независимыми группами производили с помощью критерия 
Манна — Уитни, а корреляционный анализ — c использова-
нием критерия Спирмена. Корреляционную связь расцени-
вали как слабую при r < 0,03, умеренную — при r = 0,3–0,49, 
среднюю — при r = 0,5–0,69, сильную — при r ≥ 0,07 [4]. 
Результаты считали статистически значимыми при p < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Авторами был выполнен анализ состояния микробиоценоза 
половых путей у беременных с высокой степенью инфекци-
онного риска. Между группами пациенток с развившимся 
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Микроорганизмы Пациентки  
с развившимся 
эндометритом 
(n = 21)
Пациентки  
с нормальным  
послеродовым 
периодом  
(n = 64)
Staphylococcus
•	 S.	aureus
•	 S.	epidermidis
81,0 ± 8,6
19,1 ± 8,6 
61,9 ± 10,6
45,3 ± 6,2* 
7,8 ± 3,4 
37,5 ± 6,1*
Streptococcus 4,8 ± 4,7 6,3 ± 3,0
Enterococcus 9,5 ± 6,4 14,1 ± 4,6
Acinetobacter 9,5 ± 6,4 4,7 ± 2,6
Escherichia coli 23,8 ± 9,3 20,3 ± 5,0
Corynebacterium 4,8 ± 4,7 9,4 ± 3,6
Klebsiella 33,3 ± 10,3 1,6 ± 1,6*
Pseudomonas 
aeruginosa
– –
Proteus 14,1 ± 7,7 3,1 ± 2,1
Enterobacter cloacae 23,8 ± 9,3 18,8 ± 4,9
Propionobacterium – 1,6 ± 1,6
Citrobacter 9,5 ± 6,4 –
Clostridium 9,5 ± 6,4 12,5 ± 4,1
Peptococcus 9,5 ± 6,4 23,4 ± 5,3
Bacteroides 14,3 ± 7,6 21,9 ± 5,2
Candida 14,3 ± 7,6 14,1 ± 4,4
Таблица 1
Данные бактериологического исследования 
у беременных с высокой степенью 
инфекционного риска (P ± p), %
* P < 0,05.
Таблица 2
Экспрессия Toll-подобных рецепторов  
в эпителии цервикального канала 
у беременных с высокой степенью 
инфекционного риска (Ме [25-й; 75-й 
процентили]), относительные единицы
* P < 0,05.
** P < 0,01.
Toll-
подобные 
рецепторы
Пациентки  
с развившимся 
эндометритом  
(n = 21)
Пациентки  
с нормальным 
послеродовым 
периодом (n = 64)
TLR1 0,0001 [0,00076; 
0,0190]
0,0002 [0,00001; 
0,0012]
TLR2 1,54 [0,29; 4,24] 1,96 [0,10; 5,11]
TLR3 0,58 [0,11; 1,03] 0,34 [0,05; 0,93]
TLR4 0,095 [0,04; 1,24] 0,32 [0,09; 2,23]*
TLR5 0,0032 [0,0009; 
0,0160]
0,09 [0,009; 
0,088]**
TLR6 2,44 [1,42; 4,84] 2,95 [1,66; 4,48]
TLR7 0,28 [0,18; 0,45] 0,23 [0,19; 0,44]
TLR8 0,005 [0,0002; 0,142] 0,04 [0,0004; 0,19]
TLR9 0,38 [0,17; 0,86] 0,244 [0,19; 0,71]
TLR10 3,36 [1,51; 6,80] 2,44 [0,80; 9,09]
впоследствии эндометритом и женщин, у которых пуэрперий 
протекал без осложнений, не было выявлено значимых 
различий по данным бактериоскопического исследования. 
С одинаковой частотой в обеих группах обнаруживали и 
возбудителей ИППП. Так как основными возбудителями 
послеродовых эндометритов являются условно-патоген-
ные микроорганизмы, пациенткам обеих групп также было 
проведено бактериологическое исследование. У обследо-
ванных I группы чаще находили микроорганизмы рода 
Staphylococcus (81,0 ± 8,6% против 45,3 ± 6,2% во II группе; 
p < 0,05) за счет S. epidermidis (61,9 ± 10,6% против 37,5 ± 
6,1%; p < 0,05), а также Klebsiella (33,3 ± 10,3% против 
1,6 ± 1,6% во II группе; p < 0,05) (табл. 1). У пациенток 
обеих групп не было выявлено статистически значимых раз-
личий в частоте встречаемости анаэробных бактерий. 
Было установлено, что ассоциации микроорганизмов (три 
и более возбудителя) у пациенток с развившимся в дальней-
шем эндометритом выделяли в 1,4 раза чаще, чем у женщин, 
не имевших осложнений в послеродовом периоде.
Это соотносится с данными литературы, согласно кото-
рым основными возбудителями послеродового эндометрита 
являются условно-патогенные микроорганизмы (ассоциации 
аэробов и анаэробов) — представители нормальной микро-
флоры половых путей женщин [20]. Высокая вероятность 
развития послеродового эндометрита связана с феноменом 
«кооперативной чувствительности», или «чувства кворума» 
(quorum sensing) [1]. Он заключается в том, что до начала 
инфекционного процесса группа микроорганизмов обмени-
вается сигнальными соединениями, активирующими запуск 
факторов патогенности. 
Следующей задачей исследования стали определение 
экспрессии мРНК TLR1–10 в эпителии цервикального канала 
при доношенном сроке беременности и их оценка в качестве 
прогностических маркеров послеродового эндометрита. 
Было выявлено, что в цервикальном канале на поздних 
сроках беременности у тех пациенток, которым в послеро-
довом периоде был выставлен диагноз послеродового эндо-
метрита, экспрессия мРНК TLR4 была в 3,4 раза, а TLR5 — 
в 28,1 раза ниже, чем во II группе (табл. 2). 
По-видимому, снижение экспрессии TLR4 и TLR5 является 
одним из основных механизмов развития послеродового 
эндометрита. Данных о роли TLR в развитии послеродовых 
гнойно-септических заболеваний у женщин в отечественной 
и зарубежной литературе практически нет. В наших более 
ранних работах мы выявили, что у пациенток с послеро-
довым эндометритом наблюдается снижение экспрессии 
TLR4 и TLR5, а также белков их сигнального пути MyD88 
и NF-kB в эпителии цервикального канала на 3-и сутки пос- 
ле родов [7, 8]. 
Кроме того, в клиническом исследовании B. Schaaf и 
соавт. (2009) установлено, что у больных с сепсисом различ-
ной локализации снижение экспрессии другого сигнального 
рецептора, TLR2, на моноцитах периферической крови ассо-
циировано с высоким процентом летальных исходов [37].
Ряд авторов показывает роль снижения экспрессии TLR4 
и TLR5 в развитии воспалительных процессов другой лока-
лизации. В эксперименте установлено, что на 5-е сутки после 
трансуретрального введения Escherichia coli у инфициро-
ванных мышей, нокаутированных по TLR5, бактериальная 
обсемененность почек и мочевого пузыря была существенно 
выше, чем у контрольной дикой линии мышей. Это сопрово-
ждалось более выраженными гистологическими признаками 
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воспаления и снижением выживаемости [13]. Снижение экс-
прессии TLR4 и TLR5, по-видимому, приводит к уменьшению 
выработки провоспалительных цитокинов и антимикробных 
пептидов на поверхности слизистых, что может способство-
вать инвазии возбудителя даже при небольшом количестве 
патогена.
С целью выявления взаимосвязи между экспрессией TLR 
в цервикальном канале и бактериальной обсемененностью 
у пациенток с доношенной беременностью был проведен 
корреляционный анализ (табл. 3). 
Было установлено, что экспрессия TLR3–10 имеет значимую 
отрицательную корреляционную связь с концентрацией грам-
положительных и грамотрицательных бактерий, преимуще-
ственно умеренную и среднюю. Это свидетельствует о том, что 
снижение экспрессии вышеуказанных сигнальных рецепторов 
может способствовать увеличению количества условно-пато-
генных микроорганизмов в цервикальном канале. 
В современной литературе содержится очень мало сведе-
ний о возможной взаимосвязи между бактериальной обсе-
мененностью и экспрессией TLR. 
Так, обнаружено, что активация TLR4 играет протектив-
ную роль при гонорейной инфекции, модулируя ранний 
иммунный ответ и ограничивая бактериальную репликацию 
[22, 32]. Известно, что внутриклеточные TLR, активируемые 
нуклеиновыми кислотами, в том числе TLR3, TLR7 и TLR8, 
способны реагировать не только на вирусные, но и на бак-
териальные лиганды [15]. Описано, что активация клеток 
Лангерганса, которые при дальнейшей их дифференцировке 
в дендритные клетки запускают как клеточный, так и гумо-
ральный иммунный ответ, происходит через TLR2 и TLR3 
[30]. По-видимому, снижение экспрессии TLR3 на клетках 
Лангерганса снижает напряженность гуморального иммун-
ного ответа, что способствует увеличению бактериальной 
обсемененности.
Так как TLR7 и TLR8 способны активировать NF-κB по 
MyD88-зависимому, а TLR3 — по MyD88-независимому пути 
с последующей выработкой провоспалительных цитокинов 
[24], снижение их экспрессии может приводить к персистен-
ции возбудителя вследствие уменьшения местной иммуно-
реактивности. 
Помимо этого, нами установлена статистически значи-
мая умеренная отрицательная корреляционная связь между 
количеством дрожжеподобных грибов рода Candida и TLR1, 
TLR3, TLR6, TLR7, TLR9 и TLR10. 
В настоящее время показано, что для адекватного иммун-
ного ответа на грибы рода Candida необходима выработка 
ИФН I типа, которая является TLR7-опосредованной [18]. 
Кроме того, V. Müller и соавт. (2007) выявили, что иммунный 
ответ на C. albicans через NF-κB инициируется не столько 
путем активации TLR2 и TLR4, сколько через TLR3 [27]. 
TLR9 способен распознавать неметилированную ДНК Candida 
и также участвует в противогрибковом иммунном ответе 
[26]. Взаимосвязь TLR10 с иммунным ответом против Candida 
остается малоизученной. На основании вышеизложенного 
можно предположить, что снижение экспрессии TLR1, TLR3, 
TLR6, TLR7, TLR9 и TLR10 приводит к неэффективному иммун-
ному ответу на дрожжеподобные грибы рода Candida, что 
способствует увеличению их концентрации. 
В настоящее время ведется дискуссия о факторах, спо-
собствующих снижению экспрессии TLR. Неясно, является 
Таблица 3
Корреляция между микроорганизмами и экспрессией Toll-подобных рецепторов (TLR) 1–10 в 
цервикальном канале при доношенной беременности (n = 85), критерий Спирмена
Примечание. Знаком (*) отмечены статистически значимые корреляции: (*) — p < 0,05; (**) — p < 0,01.
Микро- 
организмы
TLR1 TLR2 TLR3 TLR4 TLR5 TLR6 TLR7 TLR8 TLR9 TLR10
Staphylococcus 
aureus
–0,19 –0,19 –0,55** –0,20 –0,35* –0,50** –0,46** –0,47** –0,31 –0,20
Staphylococcus 
epidermidis
–0,18 –0,01 –0,02 –0,28 –0,24* –0,02 –0,08 –0,07 0,09 0,07
Streptococcus –0,31 –0,18 –0,48** –0,02 0,08 –0,28* –0,41* –0,41* –0,23 –0,24
Enterococcus –0,27 0,17 0,003 –0,42** 0,32* –0,31** 0,016 0,02 –0,03 –0,009
Acinetobacter –0,17 0,23 –0,62** 0,003 –0,52** –0,02 –0,51** –0,27** –0,27 –0,40*
Escherishia coli –0,31 –0,01 –0,06 –0,61** –0,06 –0,07 –0,06 –0,16 0,03 –0,04
Corynebacterium –0,13 –0,15 –0,15 –0,15 –0,15 –0,15 –0,23 –0,13 –0,18 –0,16
Klebsiella 0,11 0,26 –0,48** –0,48** –0,32* –0,12 –0,15 –0,45 –0,31 –0,33*
Proteus –0,31 –0,16 –0,02 –0,41 –0,02 –0,02 –0,05 –0,36* –0,05 –0,03
Enterobacter 
cloacae
–0,26 –0,08 –0,50** –0,02 –0,45** –0,15 –0,45** –0,53** –0,35 –0,39*
Propiono- 
bacterium 
0,07 0,02 –0,41* –0,15 0,08 –0,11 –0,38* –0,34 –0,34 –0,33*
Citrobacter 0,02 0,07 –0,41* 0,05 –0,12 –0,18 –0,38* –0,32 –0,31 –0,27
Clostridium –0,13 0,01 –0,68** –0,38 –0,24 –0,18 –0,54** –0,66** –0,51** –0,39*
Peptococcus –0,02 –0,27 –0,02 –0,02 –0,02 –0,24 –0,21 –0,15 –0,13 0,07
Bacteroides –0,07 0,20 –0,03 –0,03 –0,03 –0,03 –0,13 –0,14 –0,05 –0,05
Candida –0,34* –0,24 –0,72** –0,13 –0,10 –0,52** –0,68** –0,18 –0,59** –0,55**
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стимуляции экспрессии TLR — нормальная микрофлора.
В культуре клеток макрофагов продемонстрировано, что 
живые бактерии Lactobacillus casei способны стимулировать 
экспрессию TLR2, а убитые — TLR2–4 и TLR9 [40]. 
P. M. G. Vizoso и соавт. (2009) обнаружили, что лактобак-
терии способны стимулировать экспрессию TLR2, TLR4 и TLR5 
во влагалище и шейке матки [39]. Было также установлено, 
что при пероральном приеме эубиотиков на поздних сро-
ках беременности происходит увеличение экспрессии TLR, 
стимулируемых бактериальными лигандами, в плаценте и 
кишечнике плода, что способствует снижению бактериаль-
ной обсемененности [36]. Недавно Y. Kikuchi и соавт. (2015) 
описали способность L. plantarum стимулировать экспрес-
сию TLR2, что в конечном счете приводило к увеличению 
продукции секреторного IgА [25]. 
Поэтому можно предположить, что одним из основных 
факторов снижения экспрессии TLR4 и TLR5 у родильниц с 
высокой степенью инфекционного риска является исходно 
низкое содержание во влагалище лакто- и бифидобакте-
рий. Как известно, на доношенном сроке беременности в 
норме увеличивается количество эстрогенов, что не только 
способствует повышению сократимости миометрия [9], но 
и стимулирует синтез гликогена в эпителии, а это приводит 
к увеличению концентрации лактобацилл. Недостаточный 
уровень эстрогенов или другие причины снижения количе-
ства лактобацилл во влагалище могут вызывать уменьшение 
экспрессии TLR, результатом чего являются недостаточная 
напряженность местного иммунного ответа и, как следствие, 
увеличение концентрации условно-патогенных микроорга-
низмов. 
Второй вероятной причиной снижения экспрессии сиг-
нальных рецепторов может быть длительное воздействие на 
TLR бактериальных эндотоксинов. Так, в ряде исследований 
описано отсутствие иммунного ответа у моноцитов и нейтро-
филов при длительной экспозиции эндотоксинов. Показано, 
что этот механизм реализуется через систему сигнальных 
рецепторов. Данный феномен носит название эндотокси-
новой толерантности [16, 28]. Кроме того, установлено, что 
снижение экспрессии TLR способствует хронизации любых 
инфекционных процессов [31]. Напротив, у пациентов с 
циррозом печени исходно сниженный уровень TLR4 восста-
навливается при терапии антибиотиками [38], что косвенно 
подтверждает эту гипотезу. 
Необходимо дальнейшее изучение возможностей исполь-
зования как TLR, так и других сигнальных рецепторов систе-
мы врожденного иммунитета в качестве прогностических 
маркеров развития воспалительного процесса и в каче-
стве точек приложения для фармацевтических препаратов. 
В настоящее время для местного применения зарегистриро-
ван препарат имиквимод, действующим веществом в котором 
является амин имидазохинолона, стимулирующий TLR7 [17]. 
Препарат обладает преимущественно противовирусным и 
противоопухолевым действием и используется в комплекс-
ном лечении генитального герпеса и папилломавирусной 
инфекции. Перспективным представляется использование 
ряда иммуномодуляторов, в том числе отечественного про-
изводства, содержащих липопептиды (стимулируют TLR1, 
TLR2 и TLR6) или липополисахариды (TLR4). Одним из пер-
спективных компонентов для создания препаратов, стиму-
лирующих антиинфекционный иммунитет слизистых, явля-
ется флагеллин, активирующий TLR5 [14]. Однако наиболее 
эффективным и безопасным во время беременности можно 
считать применение лекарственных средств, содержащих 
лактобактерии и/или вещества, стимулирующие их рост 
(Гинофлор, Ацилакт, Вагинорм и др.). Препараты на основе 
агонистов TLR, а также про- и эубиотики могут быть исполь-
зованы для профилактики инфекционно-воспалительных 
осложнений вне и во время беременности.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нарушения местного врожденного иммунитета, в частно-
сти снижение экспрессии Toll-подобных рецепторов (TLR) 
4 (лиганд — липополисахарид грамотрицательных бакте-
рий) и TLR5 (лиганд — флагеллин), могут являться при-
чинами развития послеродового эндометрита. Снижение 
экспрессии TLR1–10 в цервикальном канале взаимосвязано 
с увеличением бактериальной обсемененности женских 
половых путей. Вероятные причины снижения экспрессии 
TLR включают как уменьшение количества лактобактерий, 
так и феномен эндотоксиновой толерантности. 
|                       |   Gynecology Endocrinology No. 14 (115) / 201548
obstetrics
through mammalian expression of the TLR5 agonist flagellin // 
J. Immunol. 2005. Vol. 175. N 6. P. 3882–3891. 
15. Blasius A. L., Beutler B. Intracellular toll-like receptors // Im- 
munity. 2010. Vol. 32. N 3. P. 305–315.
16. Bohannon J. K., Hernandez A., Enkhbaatar P., Adams W. L. et al. 
Тhe immunobiology of TLR4 agonists: from endotoxin tolerance to 
immunoadjuvants // Shock. 2013. Vol. 40. N 6. P. 451–462.
17. Bubna A. K. Imiquimod — its role in the treatment of cutaneous 
malignancies // Indian J. Pharmacol. 2015. Vol. 47. N 4. P. 354–
359.
18. Buorgeois C., Majer O., Frohner I. E., Lesiak-Markowicz I. et al. 
Conventional dendritic cells mount a type I IFN response against 
Candida spp. requiring novel phagosomal TLR7-mediated IFN-β 
signaling // J. Immunol. 2011. Vol. 186. N 5. P. 3104–3112.
19. Bustin S. A., Benes V., Garson J. A., Hellemans J. et al. The MIQE 
guidelines: minimum information for publication of quantitative 
real-time PCR experiments // Clin. Chem. 2009. Vol. 55. N. 4. 
P. 611–622.
20. Cape A., Tuomala R. E., Taylor C., Puopolo K. M. Peripartum 
bacteremia in the era of group B streptococcus prophylaxis // 
Obstet. Gynecol. 2013. Vol. 121. N 4. P. 812–818.
21. Imani Fooladi A. A., Mousavi S. F., Seghatoleslami S., Yazdani S. et al. 
Toll-like receptors: role in inflammation and commensal bacte- 
ria // Inflamm. Allergy Drug Targets. 2011. Vol. 10. N 3. P. 198–207.
22. Hill D. A., Artis D. Maintaining diplomatic relations between 
mammals and beneficial microbial communities // Sci. Signal. 
2009. Vol. 2. N 98. P. e77. 
23. Iwasaki A., Medzhitov R. Regulation of adaptive immunity by 
the innate immune system // Science. 2010. Vol. 327. N 5963. 
P. 291–295. 
24. Kawai T., Akira S. The role of pattern-recognition receptors in innate 
immunity: update on Toll-like receptors // Nat. Immunol. 2010. 
Vol. 11. N 5. P. 373–384.
25. Kikuchi Y., Yoshida H., Ogita T., Okita K. et al. In vivo dose response 
and in vitro mechanistic analysis of enhanced immunoglobulin A 
production by Lactobacillus plantarum AYA // Biosci. Microbiota 
Food Health. 2015. Vol. 34. N 3. P. 53–58. 
26. Miyazato A., Nakamura K., Yamamoto N., Mora-Montes H. M. et al. 
Toll-Like receptor 9-dependent activation of myeloid dendritic cells 
by Deoxynucleic acids from Candida albicans // Infect. Immun. 
2009. Vol. 77. N 7. P. 3056–3064.
27. Müller V., Viemann D., Schmidt M., Endres N. et al. Candida 
albicans triggers activation of distinct signaling pathways to 
establish a proinflammatory gene expression program in primary 
human endothelial cells // J. Immunol. 2007. Vol. 179. N 12. 
P. 8435–8445.
28. Nahid M. A., Satoh M., Chan E. K. L. MicroRNA in TLR signaling 
and endotoxin tolerance // Cell. Mol. Immunol. 2011. Vol. 8. N 5. 
P. 388–403.
29. National Center for Biotechnology Information. URL: www.ncbi.nlm.
nih.gov (дата обращения — 08.06.2015).
30. Ogawa Y., Kawamura T., Kimura T., Ito M. et al. Gram-positive 
bacteria enhance HIV-1 susceptibility in Langerhans cells, but not 
in dendritic cells, via Toll-like receptor activation // Blood. 2009. 
Vol. 113. N 21. P. 5157–5166.
31. Orihara K., Nagata K., Hamasaki S., Oba R. et al. Time-course of Toll-
like receptor 2 expression, as a predictor of recurrence in patients 
with bacterial infectious diseases // Clin. Exp. Immunol. 2007. 
Vol. 148. N 2. P. 260–270.
32. Packiam М., Wu H., Veit S. J., Mavrogiorgos N. et al. Protective 
role of Toll-like receptor 4 in experimental gonococcal infection 
of female mice // Mucosal. Immunol. 2012. Vol. 5. N 1. 
P. 19–29. 
33. Pfaffl M. W. Relative quantification // Real time PCR. Int. University 
Line, 2002. P. 63–82.
34. Proctor L. M. Human microbiome project in 2011 and beyond // Cell. 
Host. Microbe. 2011. Vol. 10. N 4. P. 287–291.
35. Rakoff-Nahoum S., Paglino J., Eslami-Varzaneh F., Edberg S. et al. 
Recognition of commensal microflora by toll-like receptors is 
required for intestinal homeostasis // Cell. 2004. Vol. 118. N 2. 
P. 229–241. 
36. Rautava S., Collado M. C., Salminen S., Isolauri E. Probiotics 
modulate host-microbe interaction in the placenta and fetal gut: 
a randomized, double-blind, placebo-controlled trial // Neonato- 
logy. 2012. Vol. 102. N 3. P. 178–184.
37. Schaaf B., Luitjens K., Goldmann T., van Bremen T. et al. Mortality in 
human sepsis is associated with downregulation of Toll-like receptor 
2 and CD14 expression on blood monocytes // Diagn. Pathol. 2009. 
Vol. 4. P. 12–18. 
38. Testro A. G., Gow P. J., Angus P. W., Wongseelashote S. et al. Effects 
of antibiotics on expression and function of Toll-like receptors 2 
and 4 on mononuclear cells in patients with advanced cirrhosis // 
J. Hepatol. 2010. Vol. 52. N 2. P. 199–205.
39. Vizoso P. M. G., Gómez M. R., Seifert S., Watzl B. et al. Lactobacilli 
stimulate the innate immune response and modulate the TLR 
expression of HT29 intestinal epithelial cells in vitro // Int. J. 
of Food Microbiol. 2009. Vol. 133. N 1–2. P. 86–93. 
40. Wang Y., Xie J., Wang N., Li Y. et al. Lactobacillus casei Zhang 
modulate cytokine and Toll-like receptor expression and beneficially 
regulate poly I: C-induced immune responses in RAW264.7 
macrophages // Microbiol. Immunol. 2013. Vol. 57. N 1. 
P. 54–62.
Библиографическая ссылка:
Лебедева О. П., Пахомов С. П., Ивашова О. Н., Чурносов М. И. и др. Биотоп цервикального канала и экспрессия сигнальных рецепторов врожденного 
иммунитета у беременных // Доктор.Ру. Гинекология Эндокринология. 2015. № 14 (115). С. 42–48.
